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摘要
角膜内皮功能损害传统上被认为是不可逆的ꎬ角膜内皮移
植几乎是目前唯一的治疗方式ꎮ 然而ꎬ近来出现的仅剥离
Ｄｅｓｃｅｍｅｔ 膜而无内皮移植的手术(ＤＷＥＫ)可使 Ｆｕｃｈｓ 角
膜内皮营养不良患者中央角膜内皮细胞再生ꎬ而局部 Ｒｈｏ
相关激酶抑制剂可以促进其疗效ꎮ
关键词:无内皮移植的后弹力层剥离手术ꎻ角膜内皮细胞
再生ꎻＦｕｃｈｓ 角膜内皮营养不良ꎻＲｈｏ 相关激酶抑制剂
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０引言
在全球范围内ꎬ Ｆｕｃｈｓ 角膜内皮营养不良 ( Ｆｕｃｈｓ

ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｏｒｎｅａｌ ｄｙｓｔｒｏｐｈｙꎬＦＥＣＤ)是角膜移植最常见的
手术适应证之一[１－２]ꎮ 其特征是滴状角膜(ｃｏｒｎｅａ ｇｕｔｔａｔａ)、
Ｄｅｓｃｅｍｅｔ 膜的增厚和角膜内皮细胞的进行性丧失ꎬ随后逐
渐导致角膜水肿并损害视觉功能[３－４]ꎮ 由于传统上认为
角膜内皮细胞不能在体内再生ꎬ因此角膜内皮移植术
(ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｋｅｒａｔｏｐｌａｓｔｙꎬＥＫ)是晚期 ＦＥＣＤ 唯一的治疗方
式ꎮ ＥＫ 已成为角膜内皮疾病的优选方法ꎬ包括多种恢复
内皮细胞不同解剖学结构的技术[５]ꎮ 在过去的 １５ａꎬ以
Ｄｅｓｃｅｍｅｔ 膜 剥 离 角 膜 内 皮 移 植 术 ( ｄｅｓｃｅｍｅｔ ｓｔｒｉｐｐｉｎｇ
ａｕｔｏｍａｔｅｄ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｋｅｒａｔｏｐｌａｓｔｙꎬＤＳＥＫ)或后弹力层角膜
内皮移植术 ( ｄｅｓｃｅｍｅｔ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｋｅｒａｔｏｐｌａｓｔｙꎬ
ＤＭＥＫ)为首选的手术方式极大地改善了 ＦＥＣＤ 患者的预
后[６]ꎮ 与 穿 透 性 角 膜 移 植 术 ( ｐｅｎｅｔｒａｔｉｎｇ ｋｅｒａｔｏｐｌａｓｔｙꎬ
ＰＫＰ)相比ꎬ选择性的替换角膜内皮及后弹力层排斥率更
低ꎬ术中并发症及术后散光更少ꎬ视力恢复更快[７－８]ꎮ 尽
管如此ꎬＤＭＥＫ 手术仍然存在包括移植物脱位和原发性移
植物失败等各种问题[９]ꎮ 且虽然较传统角膜移植手术减
少了排斥率ꎬ但 ＤＭＥＫ 手术仍然存在排斥风险[１０－１１]ꎬ并且
受到供体来源的极大限制[１２]ꎮ 近年来意外发现的仅剥离
中 央 Ｄｅｓｃｅｍｅｔ 膜 而 无 角 膜 内 皮 移 植 的 手 术
(ｄｅｓｃｅｍｅｔｏｒｈｅｘｉｓ ｗｉｔｈｏｕｔ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｋｅｒａｔｏｐｌａｓｔｙꎬＤＷＥＫ)用
于治疗 ＦＥＣＤ 取得令人惊喜的效果ꎮ 本文将就 ＤＷＥＫ 手
术的发现、命名、机制、手术效果、影响因素、并发症及药物
辅助等方面对其进行综述ꎮ
１ ＤＷＥＫ的发现及定义

从 ２００３ 年 Ｂｒａｕｎｓｔｅｉｎ 等[１３]报道了白内障手术中不慎
将 Ｄｅｓｃｅｍｅｔ 膜切除后角膜水肿在 ６ｍｏ 后逐渐消退的一个
病例ꎬ到 ２０１２ 年 Ｄｉｒｉｓａｍｅｒ 等[１４] 发现 ＦＥＣＤ 患者在行
ＤＭＥＫ 手术后尽管发生了移植物脱离ꎬ却仍然出现角膜水
肿自发清除的现象ꎮ 同年 Ｓｈａｈ 等[１５] 报告了在后部多形
性角膜营养不良(ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｏｕｓ ｃｏｒｎｅａｌ ｄｙｓｔｒｏｐｈｙꎬ
ＰＰＣＤ)和 ＦＥＣＤ 患者中ꎬ Ｄｅｓｃｅｍｅｔ 剥离后没有供体内皮
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细胞移植术后内皮细胞再生导致角膜水肿自发清除的第
一个确定性病例ꎮ 越来越多证据表明角膜内皮可能能够
在患有 ＦＥＣＤ 等内皮功能障碍的患者中自我修复ꎮ
ＤＷＥＫ 手术是剥离 Ｄｅｓｃｅｍｅｔ 膜的中央部分ꎬ外周内皮细
胞自发迁移以覆盖裸露区域而无需内皮移植的手术方式ꎬ
配合局部 Ｒｈｏ 相关激酶抑制剂可以促进其疗效ꎮ 鉴于当
前文献中没有该手术方式的标准化名称ꎬ为了清晰和统
一ꎬＫａｕｆｍａｎ 等[１６] 在遵循 Ｄｅｓｃｅｍｅｔ 剥离自动内皮角膜成
形术(ＤＳＡＥＫ)和 Ｄｅｓｃｅｍｅｔ 膜角膜内皮成形术(ＤＭＥＫ)的
命名精神的情况下ꎬ提出其标准名称和首字母缩略词的建
议ꎬ 即 Ｄｅｓｃｅｍｅｔｏｒｈｅｘｉｓ Ｗｉｔｈｏｕｔ Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ Ｋｅｒａｔｏｐｌａｓｔｙ
(ＤＷＥＫ)ꎮ
２ ＤＷＥＫ的机制

ＦＥＣＤ 区别于大疱性角膜病变ꎬ是一种内皮细胞耗竭
性疾病ꎬ在早期阶段通常仅影响中央角膜内皮ꎬ在接下来
的疾病自然史中才可能逐渐损害外周角膜[１７]ꎮ 那么在
ＦＥＣＤ 中 Ｄｅｓｃｅｍｅｔ 膜剥离后中央内皮再生的现象到底是
内皮细胞的增殖还是外周细胞迁移到中央角膜呢? 一般
认为角膜内皮细胞的密度随疾病或年龄而降低ꎬ且不可再
生ꎮ 内皮细胞在细胞周期的 Ｇ１ 期停止ꎬ并且通常在出生
后不再复制[１８－１９]ꎮ 除了周围细胞的迁移之外ꎬ已经提出
了角膜中央裸露基质的外周内皮再增殖的几种机制ꎬ但均
已被证明在人类体内没有这些机制[２０]ꎮ 虽然已经从活人
体内角膜中分离并培养出具有增殖能力的成体内皮干细
胞[２１]ꎬ且只在周边角膜存在ꎬ其作用尚未阐明[２２]ꎮ 但促进
从细胞接触抑制中释放的内皮细胞有丝分裂已被证明仅
离体才能被诱导[２３]ꎮ 因此ꎬ目前的观点主要集中在细胞
迁 移 而 非 细 胞 增 殖ꎮ Ｂｏｒｋａｒ 等[２４] 猜 想 去 除 患 病 的
Ｄｅｓｃｅｍｅｔ 膜可能会释放接触抑制ꎬ从而促进健康的外周内
皮细胞向中央迁移ꎬ且内皮细胞已经被证明可以在健康的
人类角膜中心连续迁移[２５]ꎮ 此外ꎬＤｅｓｃｅｍｅｔ 膜剥离的中
央直径 ４ｍｍ 区域仅为直径平均 １２ｍｍ 角膜内皮总表面积
的约 １０％ꎬ预计内皮细胞从外周迁移到中央覆盖区域不
会对外周内皮细胞计数产生显著影响[２４]ꎮ 通过更加精确
的方法观察到外周内皮细胞计数的下降趋势进一步佐证
ＤＷＥＫ 的机制仍然是细胞迁移[２６]ꎮ
３ ＤＷＥＫ的手术效果

目前 ＤＷＥＫ 治疗 ＦＥＣＤ 的研究主要基于以下纳入及
排除标准:术前 ＦＥＣＤ 患者均有中央滴状赘疣( ｇｕｔｔａｔａ)ꎬ
中央内皮细胞计数检测不到ꎬ共聚焦显微镜显示角膜外周
拥有完整的内皮细胞镶嵌ꎬ无明显的大疱性角膜病变临床
表现ꎬ无眼部合并症[２４ꎬ２６]ꎮ 在 Ｂｏｒｋａｒ 等[２４]的一项研究中ꎬ
７５％(１０ / １３)的眼睛在 ＤＷＥＫ 术后获得了中央内皮计数
提高和角膜透明度ꎬ且视力在随访时间内较术前提高ꎬ并
依据角膜还原透明的时间ꎬ将患者分为快速反应者、反应
者、慢反应者和无反应者ꎮ 快速反应者被认为是在术后第
１ｍｏ 就诊时出现中央内皮镶嵌和角膜水肿消退ꎬ反应者在
术后第 ３ｍｏ 就诊时有明显的中央内皮镶嵌ꎮ 而术后第
３ｍｏ 出现角膜水肿并伴有可见中央内皮嵌合被认为是慢
反应者ꎬ需要内皮移植术的持续性角膜水肿被归类为无反
应者ꎮ Ｍｏｌｏｎｅｙ 等[２６]也获得了相似的结果 ７５％(９ / １２)ꎬ甚
至在 ＤＷＥＫ 不成功的病例中使用了 Ｒｈｏ 相关激酶抑制剂
加速内皮迁移后有 ９２％(１１ / １２)获得了角膜水肿清除和
视力改善ꎮ 虽然在所有病例中都观察到中央角膜厚度减

小ꎬ且 ４ / ５ 患者最终实现了矫正视力的改善ꎬ但与 Ｂｏｒｋａｒ
相比[８ / １３(６０％)]ꎬＩｏｖｉｅｎｏ 等[２７] 只有 １ / ５(２０％)患者获
得最佳矫正视力≥２０ / ２５ꎮ Ａｒｂｅｌａｅｚ 等[２８]和 Ｋｏｅｎｉｇ[２９]报告
的两个小样本(分别为 ３ 例和 ２ 例)的研究均未得到令人
满意的结果ꎮ 最近另一项直接对比 ＤＷＥＫ 和 ＤＭＥＫ 手术
效果的研究[３０]显示ꎬ对于轻中度 ＦＥＣＤ 患者ꎬＤＷＥＫ 的术
后视力与 ＤＭＥＫ 相当ꎬ却显著降低了不良事件的发生率ꎬ
缺点是恢复期显著延长ꎮ
４ ＤＷＥＫ手术成功的影响因素

中央 Ｄｅｓｃｅｍｅｔ 膜剥离大小被认为是影响 ＤＷＥＫ 手术
成功的因素ꎬ在不成功的病例中ꎬＤｅｓｃｅｍｅｔ 膜剥离直径通
常在 ６~６.５ｍｍꎬ大于被普遍认为的 ４ｍｍ[２４]ꎮ 其影响机制
可能是直径从 ４ｍｍ 增加到 ６ｍｍ 需要剩余内皮重新填充
的表面积增大两倍以上(４π ｖｓ ９π)ꎬ而 ８ｍｍ 则是 ４ｍｍ 的
四倍ꎮ 此外ꎬ遗传因素可能影响 Ｄｅｓｃｅｍｅｔ 膜剥离后中央
内皮细胞的再增殖ꎮ 已有研究证明基因突变和核苷酸的
多态性与 ＦＥＣＤ 有关[３１－３３]ꎮ 其中ꎬＴＣＦ４ 基因的特异性三
核苷酸重复扩增已表现出会显著增加 ＦＥＣＤ 风险并影响
疾病的严重程度[３４－３６]ꎮ 因此推测三核苷酸重复扩增数量
的差异可能会影响没有 ＤＷＥＫ 手术的成功或失败[２４]ꎮ 另
外环境因素ꎬ例如吸烟和糖尿病ꎬ会影响 ＦＥＣＤ 疾病严重
程度ꎬ机制可能是氧化应激增加[３７－４０]ꎮ 这些氧化应激可
能会影响角膜中央 Ｄｅｓｃｅｍｅｔ 膜剥离后自我修复的能
力[２４]ꎮ 虽然有学者认为较小的年龄、较薄的角膜厚度可
能会增加 ＤＷＥＫ 手术成功率[１５ꎬ２６]ꎮ 但在 Ｄａｖｉｅｓ 等[４１] 的
研究中ꎬ基线年龄、术前角膜厚度和内皮细胞计数在快反
应者和慢反应者之间没有显著的统计学差异ꎮ 此外ꎬ手术
技术ꎬ前房中的生长因子等也被认为可能是影响因素ꎮ 目
前影响因素是基于各研究者小样本量下的推断ꎬ未得到普
遍支持ꎬ更大样本量的多中心研究有助于阐明 ＤＷＥＫ 手
术的最佳适应人群ꎮ
５ ＤＷＥＫ的术后并发症

在目前报告的 ＤＷＥＫ 术后并发症中ꎬ不规则散光被
描述的较多ꎮ 可以理解残留的斑片状水肿会引起不规则
散光ꎬ但在角膜清晰患者中也出现不规则散光的原因目前
尚不清楚[２８]ꎮ 但这种屈光不正可以被透气性硬性隐形眼
镜(ＲＧＰ)所矫正[２７]ꎮ Ｄｅｓｃｅｍｅｔ 膜边缘的后部基质混浊或
瘢痕形成和角膜地形不规则出现的概率也较高ꎬＩｏｖｉｅｎｏ
等[２７]猜测可能与手术器械“ｄｅｓｃｅｍｅｔｏｒｈｅｘｉｓ 钩”的使用有
关ꎬ去除 Ｄｅｓｃｅｍｅｔ 膜可能引起伤口愈合反应ꎬ继而导致后
部基质混浊或瘢痕和角膜地形不规则ꎮ 还可能源自角膜
长期水肿继发的角膜细胞活化ꎬ其类似于 Ｙｏｅｒｕｅｋ 等[４２]在
ＤＭＥＫ 手术分离患者的基质中报道的方式ꎮ 由于晚期
ＦＥＣＤ 最终需要内皮移植ꎬ因而影响随后的 ＤＭＥＫ 手术被
认为是 ＤＷＥＫ 最严重的并发症ꎮ 一些外科医生主张粗糙
化基质床以增强 ＤＳＡＥＫ 移植物的粘附性[４３]ꎮ 同样的ꎬ如
果 ＤＷＥＫ 手术被尝试后失败ꎬ除非将重新填充的内皮细
胞层除去ꎬ否则随后的 ＤＭＥＫ 移植物可能不容易粘附到
被剥离的区域[４４]ꎬ从而影响 ＤＭＥＫ 手术成功率ꎮ 然而ꎬ
Ｒａｏ 等[４５]对 ３ 例 ＤＷＥＫ 手术失败后持续的角膜水肿患者
进行 ＤＭＥＫ 手术治疗ꎬ全部获得了良好的结果ꎮ
６局部 Ｒｈｏ相关激酶抑制剂

Ｒｈｏ 相关激酶是丝氨酸 / 苏氨酸激酶ꎬ是 Ｒｈｏ ＧＴＰ 酶
的重要下游效应物ꎬ调节各种生理功能ꎬ如平滑肌收缩ꎬ趋
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化作用ꎬ神经生长和基因表达[４６]ꎮ 近年它的抑制剂在促
进角膜内皮再生的潜在效应逐渐得到关注ꎬ其机制可能是
促进细胞增殖ꎬ增加细胞粘附ꎬ并抑制角膜内皮细胞的凋
亡[４７]ꎮ Ｒｉｐａｓｕｄｉｌ(０.４％)是一种局部用的选择性 ＲＯＣＫ １
和 ２ 抑制剂ꎬ２０１４ 年被日本批准用于治疗青光眼和高眼
压症ꎬ原理为增加房水流出ꎬ常见的不良反应是结膜充
血[４８]ꎮ 已经证明了其在用于临床试验中的安全性ꎬ以及
其加速兔模型中角膜内皮愈合的能力[４９]ꎮ 大量研究已经
证明了 ＲＯＣＫ 抑制剂加速角膜内皮愈合的作用[５０－５１]ꎮ 而
且最近一项研究显示ꎬＤＷＥＫ 术后的自发性角膜水肿清除
率大约为 ７５％ꎬ而使用 ＲＯＣＫ 抑制剂可进一步使 ６６％失
败的眼睛完全清除角膜水肿[２６]ꎮ 因此 ＤＷＥＫ 联合 ＲＯＣＫ
抑制剂的组合将有希望成为治疗 ＦＥＣＤ 或其他内皮病变
的有效方法ꎮ
７小结

ＤＷＥＫ 和局部 ＲＯＣＫ 抑制剂代表了 ＦＥＣＤ 的一种令
人兴奋的新疗法ꎬ其最大优势是无需供体角膜内皮移植ꎮ
ＤＷＥＫ 本身不是内皮移植手术ꎬ它剥离 Ｄｅｓｃｅｍｅｔ 膜的中
央部分ꎬ无需内皮移植ꎬ外周内皮细胞即可迁移以覆盖裸
露区域ꎬ局部 Ｒｈｏ 激酶抑制剂可以在剥离 Ｄｅｓｃｅｍｅｔ 膜后
加速内皮迁移ꎮ 尽管可能难以避免最终的结果ꎬ但 ＤＷＥＫ
可以减少内皮移植的需要ꎬ为有临床症状的轻中度患者提
供另一种可靠的选择ꎮ 尽管一些学者持消极态度ꎬ认为在
有一种方法可以更好地刺激和控制角膜内皮细胞再生之
前ꎬ不应该推荐 ＤＷＥＫꎬ而仍应选择 ＤＭＥＫ[２８－２９ꎬ５２]ꎮ 也有
研究者因为其结果具有相当大的不可预测性而持谨慎态
度[２７]ꎬ但大多数专家仍然认为ꎬＤＷＥＫ 是一项充满希望的
手术方式[２４ꎬ２６ꎬ５３]ꎮ ＤＷＥＫ 是一项最新的技术ꎬ还未大规模
应用于临床ꎮ 目前只有小样本量、短期随访的研究ꎬ所得
结论难免有局限性ꎬ更大样本的多中心的研究有助于进一
步阐明 ＤＷＥＫ 的机制及最佳适应证ꎮ
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１６ Ｋａｕｆｍａｎ ＡＲꎬ Ｎｏｓé ＲＭ. Ｄｅｓｃｅｍｅｔｏｒｈｅｘｉｓ Ｗｉｔｈｏｕｔ Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
Ｋｅｒａｔｏｐｌａｓｔｙ ( ＤＷＥＫ ): Ｐｒｏｐｏｓａｌ ｆｏｒ Ｎｏｍｅｎｃｌａｔｕｒｅ Ｓｔａｎｄａｒｄｉｚａｔｉｏｎ.
Ｃｏｒｎｅａ ２０１８ꎻ３７(４):１
１７ Ｅｇｈｒａｒｉ ＡＯꎬ Ｒｉａｚｕｄｄｉｎ ＳＡꎬ Ｇｏｔｔｓｃｈ ＪＤ. Ｆｕｃｈｓ Ｃｏｒｎｅａｌ Ｄｙｓｔｒｏｐｈｙ.
Ｐｒｏｇ Ｍｏｌ Ｂｉｏｌ Ｔｒａｎｓｌ ２０１５ꎻ１３４:７９－９７
１８ Ｊｏｙｃｅ ＮＣꎬ Ｚｈｕ ＣＣ. Ｈｕｍａｎ ｃｏｒｎｅａｌ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ:
ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｆｏｒ ｕｓｅ ｉｎ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ. Ｃｏｒｎｅａ ２００４ꎻ２３(８ ｓｕｐｐｌ):
Ｓ８－Ｓ１９
１９ Ｊｏｙｃｅ ＮＣ. Ｃｅｌｌ ｃｙｃｌｅ ｓｔａｔｕｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｃｏｒｎｅａｌ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｕｍ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ
Ｒｅｓ ２００５ꎻ８１(６):６２９－６３８
２０ Ｊｏｙｃｅ ＮＣ. Ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｃａｐａｃｉｔｙ ｏｆ ｃｏｒｎｅａｌ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ
Ｒｅｓ ２０１２ꎻ９５(１):１６－２３
２１ Ｙｏｋｏｏ Ｓꎬ Ｙａｍａｇａｍｉ Ｓꎬ Ｙａｎａｇｉ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｕｍａｎ ｃｏｒｎｅａｌ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｃｅｌｌ ｐｒｅｃｕｒｓｏｒｓ ｉｓｏｌａｔｅｄ ｂｙ ｓｐｈｅｒｅ－ ｆｏｒｍｉｎｇ ａｓｓａｙ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ
Ｓｃｉ ２００５ꎻ４６(５):１６２６－１６３１
２２ Ｙａｍａｇａｍｉ Ｓꎬ Ｙｏｋｏｏ Ｓꎬ Ｍｉｍｕｒａ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｅｃｕｒｓｏｒｓ ｉｎ
ｈｕｍａｎ ｃｏｒｎｅａｌ ｓｔｒｏｍａｌ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ２００７ꎻ
１１４(３):４３３－４３９
２３ Ｓｅｎｏｏ Ｔꎬ Ｊｏｙｃｅ ＮＣ. Ｃｅｌｌ ｃｙｃｌｅ ｋｉｎｅｔｉｃｓ ｉｎ ｃｏｒｎｅａｌ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｕｍ ｆｒｏｍ
ｏｌｄ ａｎｄ ｙｏｕｎｇ ｄｏｎｏｒｓ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０００ꎻ４１(３):６６０－６６７
２４ Ｂｏｒｋａｒ ＤＳꎬ Ｖｅｌｄｍａｎ Ｐꎬ Ｃｏｌｂｙ ＫＡ. Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｆｕｃｈｓ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｄｙｓｔｒｏｐｈｙ ｂｙ ｄｅｓｃｅｍｅｔ ｓｔｒｉｐｐｉｎｇ ｗｉｔｈｏｕｔ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｋｅｒａｔｏｐｌａｓｔｙ. Ｃｏｒｎｅａ
２０１６ꎻ３５(１０):１２６７－１２７３
２５ Ｈｅ Ｚꎬ Ｃａｍｐｏｌｍｉ Ｎꎬ Ｇａｉｎ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｖｉｓｉｔｅｄ ｍｉｃｒｏａｎａｔｏｍｙ ｏｆ ｔｈｅ
ｃｏｒｎｅａｌ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｐｅｒｉｐｈｅｒｙ: ｎｅｗ ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｆｏｒ ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ ｃｅｎｔｒｉｐｅｔａｌ
ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｈｕｍａｎｓ. Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌｓ ２０１２ꎻ ３０ ( １１):
２５２３－２５３４
２６ Ｍｏｌｏｎｅｙ Ｇꎬ Ｐｅｔｓｏｇｌｏｕ Ｃꎬ Ｂａｌｌ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｓｃｅｍｅｔｏｒｈｅｘｉｓ ｗｉｔｈｏｕｔ
ｇｒａｆｔｉｎｇ ｆｏｒ Ｆｕｃｈｓ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｄｙｓｔｒｏｐｈｙ － ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｔｏｐｉｃａｌ
ｒｉｐａｓｕｄｉｌ. Ｃｏｒｎｅａ ２０１７ꎻ３６(６):６４２－６４８
２７ Ｉｏｖｉｅｎｏ ＡꎬＮｅｒｉ Ａꎬ Ｓｏｌｄａｎｉ ＡＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｓｃｅｍｅｔｏｒｈｅｘｉｓ ｗｉｔｈｏｕｔ ｇｒａｆｔ
ｐｌａｃｅｍｅｎｔ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｆｕｃｈｓ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｄｙｓｔｒｏｐｈｙ: ｐｒｅｌｉｍｉｎａｒｙ
ｒｅｓｕｌｔｓ ａｎｄ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｔｈｅ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ. Ｃｏｒｎｅａ ２０１７ꎻ３６(６):６３７－６４１
２８ Ａｒｂｅｌａｅｚ ＪＧꎬ Ｐｒｉｃｅ ＭＯꎬ Ｐｒｉｃｅ ＦＷ Ｊｒ. Ｌｏｎｇ － ｔｅｒｍ ｆｏｌｌｏｗ － ｕｐ ａｎｄ
ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｓｔｒｉｐｐｉｎｇ ｄｅｓｃｅｍｅｔ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｗｉｔｈｏｕｔ ｐｌａｃｅｍｅｎｔ ｏｆ ｇｒａｆｔ
ｉｎ ｅｙｅｓ ｗｉｔｈ Ｆｕｃｈｓ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｄｙｓｔｒｏｐｈｙ. Ｃｏｒｎｅａ ２０１４ꎻ ３３ ( １２ ):
１２９５－１２９９
２９ Ｋｏｅｎｉｇ ＳＢ. Ｐｌａｎｎｅｄ Ｄｅｓｃｅｍｅｔｏｒｈｅｘｉｓ Ｗｉｔｈｏｕｔ Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
Ｋｅｒａｔｏｐｌａｓｔｙ ｉｎ Ｅｙｅｓ Ｗｉｔｈ Ｆｕｃｈｓ Ｃｏｒｎｅａｌ Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ Ｄｙｓｔｒｏｐｈｙ. Ｃｏｒｎｅａ
２０１５ꎻ３４(９):１１４９－１１５１
３０ Ｈｕａｎｇ ＭＪꎬ Ｋａｎｅ Ｓꎬ Ｄｈａｌｉｗａｌ ＤＫ. Ｄｅｓｃｅｍｅｔｏｒｈｅｘｉｓ Ｗｉｔｈｏｕｔ
Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ Ｋｅｒａｔｏｐｌａｓｔｙ Ｖｅｒｓｕｓ ＤＭＥＫ ｆｏｒ Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｆｕｃｈｓ
Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ Ｃｏｒｎｅａｌ Ｄｙｓｔｒｏｐｈｙ. Ｃｏｒｎｅａ ２０１８ꎻ３７(１２):１４７９－１４８３
３１ Ｒｉａｚｕｄｄｉｎ ＳＡꎬ Ｐａｒｋｅｒ ＤＳꎬ ＭｃＧｌｕｍｐｈｙ ＥＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ
ＬＯＸＨＤ１ꎬ ａ ｒｅｃｅｓｓｉｖｅ－ｄｅａｆｎｅｓｓ ｌｏｃｕｓꎬ ｃａｕｓｅ ｄｏｍｉｎａｎｔ ｌａｔｅ－ｏｎｓｅｔ Ｆｕｃｈｓ
ｃｏｒｎｅａｌ ｄｙｓｔｒｏｐｈｙ. Ａｍ Ｊ Ｈｕｍ Ｇｅｎｅｔ ２０１２ꎻ９０(３):５３３－５３９

９４２

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２０ꎬ Ｎｏ.２ Ｆｅｂ. ２０２０　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２６３９４０　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



３２ Ｒｉａｚｕｄｄｉｎ ＳＡꎬ Ｖｉｔｈａｎａ ＥＮꎬ Ｓｅｅｔ ＬＦꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｉｓｓｅｎｓｅ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ
ｓｏｄｉｕｍ ｂｏｒａｔｅ ｃｏｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ ＳＬＣ４Ａ１１ ｃａｕｓｅ ｌａｔｅ － ｏｎｓｅｔ Ｆｕｃｈｓ ｃｏｒｎｅａｌ
ｄｙｓｔｒｏｐｈｙ. Ｈｕｍ Ｍｕｔａｔ ２０１０ꎻ３１(１１):１２６１－１２６８
３３ Ｒｉａｚｕｄｄｉｎ ＳＡꎬ Ｚａｇｈｌｏｕｌ ＮＡꎬ Ａｌ－Ｓａｉｆ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｉｓｓｅｎｓｅ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ
ＴＣＦ８ ｃａｕｓｅ ｌａｔｅ－ｏｎｓｅｔ Ｆｕｃｈｓ ｃｏｒｎｅａｌ ｄｙｓｔｒｏｐｈｙ ａｎｄ ｉｎｔｅｒａｃｔ ｗｉｔｈ ＦＣＤ４
ｏｎ ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ ９ｐ. Ａｍ Ｊ Ｈｕｍ Ｇｅｎｅｔ ２０１０ꎻ８６(１):４５－５３
３４ Ｍｏｏｔｈａ ＶＶꎬ Ｈｕｓｓａｉｎ Ｉꎬ Ｃｕｎｎｕｓａｍｙ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. ＴＣＦ４ ｔｒｉｐｌｅｔ ｒｅｐｅａｔ
ｅｘｐａｎｓｉｏｎ ａｎｄ ｎｕｃｌｅａｒ ＲＮＡ ｆｏｃｉ ｉｎ Ｆｕｃｈｓ􀆳 ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｏｒｎｅａｌ ｄｙｓｔｒｏｐｈｙ.
Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１５ꎻ５６(３):２００３－２０１１
３５ Ｗｉｅｂｅｎ ＥＤꎬ Ａｌｅｆｆ ＲＡꎬ Ｔｏｓａｋｕｌｗｏｎｇ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｃｏｍｍｏｎ
ｔｒｉｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｒｅｐｅａｔ ｅｘｐａｎｓｉｏｎ ｗｉｔｈｉｎ ｔｈｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ４ ( ＴＣＦ４ꎬ
Ｅ２－ ２ ) ｇｅｎｅ ｐｒｅｄｉｃｔｓ Ｆｕｃｈｓ ｃｏｒｎｅａｌ ｄｙｓｔｒｏｐｈｙ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅ ２０１２ꎻ ７
(１１):ｅ４９０８３
３６ Ｓｏｌｉｍａｎ ＡＺꎬ Ｘｉｎｇ Ｃꎬ Ｒａｄｗａｎ ＳＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｏｆ
Ｆｕｃｈｓ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｏｒｎｅａｌ ｄｙｓｔｒｏｐｈｙ ｗｉｔｈ ｔｒｉｐｌｅｔ ｒｅｐｅａｔ ｅｘｐａｎｓｉｏｎ ｉｎ
ＴＣＦ４. ＪＡＭＡ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１５ꎻ１３３(１２):１３８６－１３９１
３７ Ｚｈａｎｇ Ｘꎬ Ｉｇｏ ＲＰ Ｊｒꎬ Ｆｏｎｄｒａｎ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｍｏｋｉｎｇ ａｎｄ
ｏｔｈｅｒ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｗｉｔｈ Ｆｕｃｈｓ􀆳 ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｏｒｎｅａｌ ｄｙｓｔｒｏｐｈｙ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ａｎｄ
ｃｏｒｎｅａｌ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１３ꎻ５４(８):５８２９－５８３５
３８ Ｊｕｒｋｕｎａｓ ＵＶꎬ Ｂｉｔａｒ ＭＳꎬ Ｆｕｎａｋｉ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｏｆ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ
ｉｎ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ Ｆｕｃｈｓ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｏｒｎｅａｌ ｄｙｓｔｒｏｐｈｙ. Ａｍ Ｊ Ｐａｔｈｏｌ
２０１０ꎻ１７７(５):２２７８－２２８９
３９ Ｓｕ ＤＨꎬ Ｗｏｎｇ ＴＹꎬ Ｗｏｎｇ ＷＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉａｂｅｔｅｓꎬ ｈｙｐｅｒｇｌｙｃｅｍｉａꎬ ａｎｄ
ｃｅｎｔｒａｌ ｃｏｒｎｅａｌ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ: ｔｈｅ Ｓｉｎｇａｐｏｒｅ Ｍａｌａｙ Ｅｙｅ Ｓｔｕｄｙ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ
２００８ꎻ１１５(６):９６４－９６８.ｅ１
４０ Ｚｏｅｇａ ＧＭꎬ Ｆｕｊｉｓａｗａ Ａꎬ Ｓａｓａｋｉ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ ａｎｄ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ
ｆｏｒ ｃｏｒｎｅａ ｇｕｔｔａｔａ ｉｎ ｔｈｅ Ｒｅｙｋｊａｖｉｋ Ｅｙｅ Ｓｔｕｄｙ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ２００６ꎻ１１３
(４):５６５－５６９
４１ Ｄａｖｉｅｓ Ｅꎬ Ｊｕｒｋｕｎａｓ Ｕꎬ Ｐｉｎｅｄａ Ｒ. Ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ ｃｏｒｎｅａｌ
ｃｌｅａｒａｎｃｅ ａｆｔｅｒ Ｄｅｓｃｅｍｅｔｏｒｈｅｘｉｓ ｗｉｔｈｏｕｔ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｋｅｒａｔｏｐｌａｓｔｙ. Ｃｏｒｎｅａ
２０１８ꎻ３７(２):１３７－１４０
４２ Ｙｏｅｒｕｅｋ Ｅꎬ Ｈｏｆｍａｎｎ Ｊꎬ Ｂａｒｔｚ － Ｓｃｈｍｉｄｔ ＫＵ. Ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌ ａｎｄ
ｕｌｔｒａｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｆｉｎｄｉｎｇｓ ｏｆ ｃｏｒｎｅａｌ ｔｉｓｓｕｅ ａｆｔｅｒ ｆａｉｌｅｄ ｄｅｓｃｅｍｅｔ ｍｅｍｂｒａｎｅ

ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｋｅｒａｔｏｐｌａｓｔｙ. Ａｃｔａ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１４ꎻ９２(３):ｅ２１３－ｅ２１６
４３ Ｔｅｒｒｙ ＭＡꎬ Ｓｈａｍｉｅ Ｎꎬ Ｃｈｅｎ ＥＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｋｅｒａｔｏｐｌａｓｔｙ: ａ
ｓｉｍｐｌｉｆｉｅｄ ｔｅｃｈｎｉｑｕｅ ｔｏ ｍｉｎｉｍｉｚｅ ｇｒａｆｔ ｄｉｓｌｏｃａｔｉｏｎꎬ ｉａｔｒｏｇｅｎｉｃ ｇｒａｆｔ ｆａｉｌｕｒｅꎬ
ａｎｄ ｐｕｐｉｌｌａｒｙ ｂｌｏｃｋ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ２００８ꎻ１１５(７):１１７９－１１８６
４４ Ｔｏｕｒｔａｓ Ｔꎬ Ｓｃｈｌｏｍｂｅｒｇ Ｊꎬ Ｗｅｓｓｅｌ ＪＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｒａｆｔ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｉｎ
Ｄｅｓｃｅｍｅｔ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｋｅｒａｔｏｐｌａｓｔｙｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｏｎ ｓｉｚｅ ｏｆ ｒｅｍｏｖａｌ
ｏｆ ｈｏｓｔ􀆳ｓ Ｄｅｓｃｅｍｅｔ ｍｅｍｂｒａｎｅ. ＪＡＭＡ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１４ꎻ１３２(２):１５５－１６１
４５ Ｒａｏ ＲꎬＢｏｒｋａｒ ＤＳꎬ Ｃｏｌｂｙ ＫＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｓｃｅｍｅｔ Ｍｅｍｂｒａｎｅ Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
Ｋｅｒａｔｏｐｌａｓｔｙ Ａｆｔｅｒ Ｆａｉｌｅｄ Ｄｅｓｃｅｍｅｔ Ｓｔｒｉｐｐｉｎｇ Ｗｉｔｈｏｕｔ Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
Ｋｅｒａｔｏｐｌａｓｔｙ. Ｃｏｒｎｅａ ２０１７ꎻ３６(７):１
４６ Ｇａｒｎｏｃｋ－Ｊｏｎｅｓ ＫＰ. Ｒｉｐａｓｕｄｉｌ: ｆｉｒｓｔ ｇｌｏｂａｌ ａｐｐｒｏｖａｌ. Ｄｒｕｇｓ ２０１４ꎻ７４
(１８):２２１１－２２１５
４７ Ｏｋｕｍｕｒａ Ｎꎬ Ｋｉｎｏｓｈｉｔａ Ｓꎬ Ｋｏｉｚｕｍｉ Ｎ. Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ Ｒｈｏ Ｋｉｎａｓｅ
Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｆｏｒ ｔｈｅ Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｃｏｒｎｅａｌ Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ Ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ｊ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１７ꎻ２０１７(２):２６４６９０４
４８ Ｌｉｕ Ｊꎬ Ｗａｄａ Ｙꎬ Ｋａｔｓｕｒａ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｈｏ － Ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ Ｃｏｉｌｅｄ － Ｃｏｉｌ
Ｋｉｎａｓｅ (ＲＯＣＫ) ｉｎ Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ Ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ. Ｔｈｅｒａｎｏｓｔｉｃｓ
２０１８ꎻ８(２１):６０５３－６０６９
４９ Ｍｅｅｋｉｎｓ ＬＣꎬ Ｒｏｓａｄｏ － Ａｄａｍｅｓ Ｎꎬ Ｍａｄｄａｌａ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｒｎｅａｌ
Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ Ｃｅｌｌ Ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｎｄ Ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ Ｅｎｈａｎｃｅｄ ｂｙ Ｒｈｏ Ｋｉｎａｓｅ
(ＲＯＣＫ) Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｉｎ Ｉｎ Ｖｉｔｒｏ ａｎｄ Ｉｎ Ｖｉｖｏ Ｍｏｄｅｌｓ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ
Ｓｃｉ ２０１６ꎻ５７(１５):６７３１－６７３８
５０ Ｎａｋａｇａｗａ Ｈꎬ Ｋｏｉｚｕｍｉ Ｎꎬ Ｏｋｕｍｕｒａ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ
ｏｆ ｈｕｍａｎ ｃｏｒｎｅａｌ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ａｆｔｅｒ Ｒｈｏ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｋｉｎａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ
ｅｙｅ ｄｒｏｐ ( ｒｉｐａｓｕｄｉｌ) ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ: ａ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｏｐｅｎ － ｌａｂｅｌ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｓｔｕｄｙ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅ ２０１５ꎻ１０(９):ｅ０１３６８０２
５１ Ｏｋｕｍｕｒａ Ｎꎬ Ｏｋａｚａｋｉ Ｙꎬ Ｉｎｏｕｅ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｔｈｅ Ｒｈｏ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｋｉｎａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｅｙｅ ｄｒｏｐ ( ｒｉｐａｓｕｄｉｌ ) ｏｎ ｃｏｒｎｅａｌ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｗｏｕｎｄ
ｈｅａｌｉｎｇ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１６ꎻ５７(３):１２８４－１２９２
５２ Ｂｌｅｙｅｎ Ｉꎬ Ｓａｅｌｅｎｓ ＩＡꎬ ｖａｎ Ｄｏｏｒｅｎ ＢＴꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓ ｃｏｒｎｅａｌ
ｃｌｅａｒｉｎｇ ａｆｔｅｒ Ｄｅｓｃｅｍｅｔ􀆳ｓ ｓｔｒｉｐｐｉｎｇ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ２０１３ꎻ１２０(１):２１５
５３ Ｇａｌｖｉｓ Ｖꎬ Ｔｅｌｌｏ Ａꎬ Ｂｅｒｒｏｓｐｉ ＲＤꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｓｃｅｍｅｔｏｒｈｅｘｉｓ ｗｉｔｈｏｕｔ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒａｆｔ ｉｎ Ｆｕｃｈｓ ｄｙｓｔｒｏｐｈｙ. Ｃｏｒｎｅａ ２０１６ꎻ３５(９):ｅ２６－ｅ２８
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